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CaM kinase lα-induced phosphorylation of Drp1 
regulates mitochondrial morphology
細胞生理学 韓 　 小 建
　Mitochondria are dynamic organelles that frequently 
move, divide, and fuse with one another to maintain their 
architecture and functions. However, the signaling 
mechanisms involved in these processes are still not well 
characterized. In this study, we analyzed mitochondrial 
dynamics and morphology in neurons. Ca2＋ influx through 
voltage-dependent Ca2＋channels（VDCCs）was found to 
cause a rapid halt in mitochondrial movement and induce 
mitochondrial fission. VDCC-associated Ca2＋signaling 
stimulates phosphorylation of Drp１at serine 600 via 
activation of CaMKIα. In neurons, phosphorylation of 
Drp１at serine 600 is associated with an increase in Drp１
translocation to mitochondria, whereas in vitro, phos-
phorylation of Drp１results in an increase in its affinity for 
Fis1. It suggests that Ca2＋ is likely to be functionally 
important in the control of mitochondrial dynamics 
through regulation of Drp１phosphorylation.
Collectrin is involved in the development of salt-
sensitive hypertension by facilitating the membrane 
trafficking of apical membrane proteins via interac-
tion with soluble N-ethylmaleiamide-sensitive factor 
attachment protein receptor complex










mIMCDﾝ3 細胞内で SNARE 複合体（Snapin，Snapﾝ23，
Syntaxinﾝ4，VAMPﾝ2）と結合した．siRNA でコレクトリ
ンをノックダウンすると，細胞膜上のアクアポリンﾝ２，


















Down-regulation of inhibition of differentiation-1 via 
activation of activating transcription factor 3 and 
Smad regulates REIC/Dickkopf-3-induced apoptosis
ナノバイオ標的医療イノベーションセンタ  ー 柏 倉 祐 司
　岡山大学で2000年に発見された癌抑制遺伝子である 
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起こし，そこでは inhibition of differentiationﾝ1（Idﾝ1）の
発現低下が重要であることを発見した．また，Idﾝ1の発現
低下が activating transcription factor３（ATF3）及び 
Smad の活性化によりもたらされること，さらにそれらの








The DNA damage sensors ataxia-telangiectasia 
mutated kinase and checkpoint kinase 2 are required 
for hepatitis C virus RNA replication






が HCV RNA の複製に影響を与えるのではないかと考え，
この仮説を実験的に検証した．まず，これらの宿主因子を
標的にした Short haipin RNA を恒常的に発現している 
HuHﾝ7 細胞由来の全長 HCV RNA 複製細胞や HCV レプ
リコン複製細胞を作成し，細胞内の HCV RNA レベルを定
量した．その結果，遺伝子型１ｂの HCVﾝO 株由来の全長 
HCV RNA およびそのレプリコン RNA の複製は ATM 或
は Chk２がノックダウンした細胞においてのみ顕著に低下
していることを見出した．さらに，遺伝子型２ａの JFH１
株 HCV 感染増殖系においても ATM 或は Chk２のノック
ダウン細胞でウイルス産生の顕著な抑制が観察された．
ATM キナーゼ阻害剤による HCV RNA の複製阻害もこ
れらの現象を支持した．さらに，HCV の NS3ﾝ4Ａが ATM 
と，そして NS5B が ATM と Chk２の両方に相互作用を
示すことを免疫沈降法や免疫蛍光抗体法により明らかにし
た．以上の結果から，ATM シグナル経路における ATM 
と Chk２が HCV の RNA 複製に必須な宿主因子であるこ
と，そして，Ｃ型肝炎患者の治療における新しい標的とな
り得ることを初めて示した．
Dual tyrosine kinase inhibitor for focal adhesion 
kinase and insulin-like growth factor-1 receptor 
exhibits anticancer effect in esophageal adeno-
carcinoma in vitro and in vivo





FAK の発現レベルの解析を行った．FAK の免疫染色では 
Barrett 上皮の17.9％に対し Barrett 食道癌では94％で過
剰発現を認め，Barrett 食道癌の進展において FAK が重
要な役割を果たしていることが示唆された．そこで，この 














Aldosterone breakthrough caused by chronic 
blockage of angiotensin Ⅱ type １ receptors in 
human adrenocortical cells: possible involvement of 
bone morphogenetic protein-6 actions
腎・免疫・内分泌代謝内科学 大 谷 寛 之
　これまでに我々は，Angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）刺激によ
る Mitogen-activated protein kinase（MAPK）経路：
Extracellular signal-regulated kinase（ERK）の活性化を介
した副腎皮質 Aldosterone（Aldo）産生機序について報告
し，Bone Morphogenetic Protein（BMP）ﾝ6が Smad１，
５，８を介して ERK 活性化を増強して Aldo 産生を刺激
することを明らかにした．アルドステロンブレイクスルー
現象は，高血圧治療に使用される Angiotensin-converting 





序の詳細については不明であるが，Ang Ⅱ type 2 receptor
（AT2R）・ACTH・電解質・エンドセリンなどの種々の因
子の関与が想定されてきた．今回我々は，ヒト副腎皮質細




討した．まず Ang Ⅱ，ARB 処理による24時間での Aldo 
産生への影響の検討では，Ang Ⅱは濃度反応性に Aldo 産
生を刺激し，ARB はこれを濃度反応性に抑制した．ARB 
長期処理下での Aldo 蓄積量の経時的変化を見ると，Ang 




Ang Ⅱ刺激による Aldo 産生への ARB の抑制効果は培養
７日目から減弱が認められ，また Ang Ⅱを前処理した副
腎皮質細胞においても同様の反応が認められた．Ang Ⅱに
よる ERK 活性化は ARB 存在下では抑制されたが，Ang 
Ⅱおよび BMPﾝ6 による ERK 活性化は ARB 存在下でも
維持され，BMPﾝ6 が Smad１，５，８を介して ERK を活
性化するためと考えられた．BMP 応答性の promoter であ
る BRE を用いた Reporter assay では，副腎皮質細胞に対
する15日間の Ang Ⅱの慢性刺激によって BMP シグナル
は抑制されたが，ARB の共存下では対照群と同レベルに
維持されていた．Ang ⅡおよびARBの慢性的な処理でも，
副腎皮質細胞における Ang Ⅱ type 1 receptor 発現レベ
ルには影響しなかった．Ang Ⅱによる CYP11B2 の発現上
昇に対する ARB の抑制効果は15日間の慢性的な処理によ
って減弱した．Ang Ⅱの慢性刺激により BMPﾝ6 およびそ
の受容体である Activin receptor-like kinase（ALK）ﾝ2・
Activin type Ⅱ receptor（ActRII）の発現レベルは減少し
たが，ARB の存在下ではこの抑制は解除された．BMPﾝ6 
typeⅠreceptor である ALKﾝ2 の細胞外ドメインおよび 
BMPﾝ6 の中和抗体で処理すると，ARB によるブレイクス
ルー現象は減弱した．以上の結果から，BMPﾝ6 は，Ang 
Ⅱによる ERK 活性化を増強して Aldo 産生を促進する
が，Ang Ⅱの長期刺激により副腎皮質における BMPﾝ6 シ
ステムは抑制されると考えられた．これに対して，ARB の
慢性投与では，副腎皮質細胞において本来抑制されるべき
「Ang Ⅱによる BMPﾝ6 システムの抑制」が解除されるこ
とにより，Aldo 産生抑制が減弱する可能性が示唆された．
CRTH2 plays an essential role in the patho-
physiology of Cry j 1-induced pollinosis in mice




















Topoisomerase Ⅱβactivates a subset of neuronal 
genes that are repressed in AT-rich genomic 
environment

























A CACNB4 mutation shows that altered Cav2.1 
function may be a genetic modifier of severe 
myoclonic epilepsy  in infancy

















Malignant pleural mesothelioma-targeted CREBBP/
EP300 inhibitory protein 1 promoter system for gene 
therapy and virotherapy




















老年医学，三朝医療センター 光 延 文 裕













































































（BLT）を求めた．実測移植後 VC と BLT の関係は，DLT 
においては相関を認めなかったが，SLT は有意の相関を認
めた．拘束性障害の残る SLT は術後 VC が大きくなるよ
うな工夫が必要と思われた．そこで，術後 VC を大きくす
るにはどのようなドナーの選択をすれば良いか検討した．
SLT においては，移植肺 VC をドナーの予測 VC×0.55
（右）または×0.45（左）で求めた．術後移植肺 VC は，
実測術後 VC×移植肺への血流％（肺血流シンチ）で求め
た．DLT においてはドナーの予測 VC と実測術後 VC を
比較した．肺線維症（PF）に対する左 SLT においては移
植 VC と術後移植肺 VC の間に有意の相関を認めたが，肺





たためと思われた．DLT においては移植 VC と実測術後 
VC には相関はなく，レシピエントの予測肺活量に規定さ
れると思われた．以上より PF に対する SLT においては
出来るだけ大きなドナー肺を，DLT においてはレシピエン
トと同程度のドナー肺を移植すべきだと思われた．
